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Streszczenie
  Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlekłym autoimmunologicznym schorzeniem zapalnym 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN) przebiegającym z infi ltracją limfocytów i makrofagów 
oraz lokalną demielinizacją. U podłoża zmian chorobowych obserwowanych w przebiegu SM 
leży reakcja zapalna mediowana przez autoreaktywne klony limfocytów T pomocniczych Th1. 
Dotychczas brakuje w pełni skutecznych oraz pozbawionych działań niepożadanych metod lecze-
nia SM. W związku z tym istnieje ogromna potrzeba opracowania terapii SM, która pozwoliłaby 
w sposób swoisty kontrolować przebieg choroby. Bogatym źródłem informacji na temat roli ukła-
du immunologicznego w patogenezie SM są badania prowadzone na zwierzętach. Powszechnie 
stosowanym modelem eksperymentalnym imitującym SM jest eksperymentalne autoimmuno-
logiczne zapalenie mózgu i rdzenia (EAE), które można wywołać u genetycznie predysponowa-
nych szczepów myszy, szczurów czy też małp rhesus. Proces autoimmunizacji w przebiegu EAE 
jest indukowany przez aktywowane autoreaktywne limfocyty T CD4+ swoiste względem skład-
ników mieliny. Wiedza uzyskana dzięki badaniom prowadzonym na modelu EAE, bezpośrednia 
ocena zmian w ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym z udziałem nowoczesnych me-
tod badawczych pozwala na lepsze zrozumienie natury zaburzeń odpowiedzi immunologicznej 
w SM, a tym samym na możliwość manipulacji poszczególnymi komponentami tejże odpowie-
dzi.
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Summary
  Multiple Sclerosis (MS) is a chronic infl ammatory autoimmune disease of the central nervous sy-
stem (CNS) characterized by the presence of cellular infi ltrates consisting primarily of lympho-
cytes and macrophages and localized areas of demyelination in the CNS. MS is thought to be ini-
tiated by self-reactive CD4+ Th1 T cells. Thus far, treatment modalities for MS are limited, with 
the most common acting nonspecifi cally on the immune system, resulting in a general immuno-
suppression accompanied by severe side effects. There is a large demand for developing MS the-
rapy that particularly targets pathogenic myelin-specifi c T cells. Experimental allergic encephalo-
myelitis (EAE) is a well-characterized animal model that mimics many of the disease symptoms 
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STWARDNIENIE ROZSIANE
Stwardnienie rozsiane (SM) jest jedną z najczęściej wystę-
pujących chorób demielinizacyjnych u ludzi, charakteryzu-
jącą się przewlekłym stanem zapalnym ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN). SM zaliczane jest do grupy schorzeń 
autoimmunizacyjnych o wciąż nieznanej etiopatogenezie. 
Wiele różnych czynników wpływa na rozwój tego scho-
rzenia, ale do najważniejszych należą: genetyczna predys-
pozycja, infekcje oraz zjawiska o charakterze autoagresji. 
Obecnie powszechnym uznaniem cieszą się następujące te-
orie powstawania SM: wirusowa, zakładająca, że czynni-
kiem inicjującym chorobę jest infekcja wirusowa; immu-
nologiczna, wiązana z aktywacją autoreaktywnych klonów 
limfocytów T; wirusowo-immunologiczna, stanowiąca wy-
padkową wspomnianych teorii, gdzie czynnik wirusowy 
stanowi element inicjujący chorobę, podczas gdy dalszy 
proces chorobowy ma charakter immunologiczny.
Z badań epidemiologicznych wynika, że również czynni-
ki środowiskowe mają wpływ na zachorowalność na SM, 
gdyż migracje ludzi do innych stref klimatycznych przed 
osiągnięciem dojrzałości (przed 15 r.ż.) mogą zwiększyć 
lub zmniejszyć ryzyko zachorowania na SM. Ponadto 
opisano epidemiczne wystąpienie SM wśród izolowa-
nych populacji ludzi (Wyspy Faroe, Islandia) po zetknię-
ciu się z Europejczykami lub mieszkańcami Ameryki 
Północnej, co sugeruje zakaźny charakter czynnika indu-
kującego SM [54].
Obserwacje kliniczne wskazują na wiele patogenów, które 
mogą powodować choroby demielinizacyjne obwodowe-
go lub ośrodkowego układu nerwowego. Stwierdzono, że 
należą do nich: wirus Epsteina-Barr (EBV), cytomegalii 
(CMV), odry, ludzki wirus opryszczki 6 (HHV-6), wirus 
ludzkiego niedoboru odporności (HIV), a także mikopla-
zma i pałeczka Campylobacter jejuni. Epizody ostrej de-
mielinizacji mogą wystąpić u ludzi po przejściu licznych 
infekcji wirusowych i w wielu przypadkach obserwuje 
się prawie identyczne zmiany w substancji białej OUN. 
Przypuszczalnie wspólny mechanizm demielinizacji wy-
nika z bezpośredniego uszkadzania oligodendrocytów lub 
z rozwoju poinfekcyjnych zaburzeń odpowiedzi immuno-
logicznej i niszczenia własnej tkanki nerwowej w rozwi-
jającym się procesie autoagresji [27].
Dowodem na udział czynnika infekcyjnego w rozwoju 
SM mogą być wyniki badań klinicznych wskazujące na 
korelację miedzy wystąpieniem infekcji wirusowej u pa-
cjentów z SM, a pogorszeniem przebiegu choroby. U cho-
of MS, including the presence of cellular infi ltrates and demyelination. EAE can be actively in-
duced in genetically susceptible strains of mice, rats, and monkeys and is mediated by activated 
autoreactive CD4+ T cells that are specifi c to MBP (myelin basic protein). The knowledge acqui-
red using EAE allows us to better understand the pathogenesis of MS and thus manipulate par-
ticular components of the immune response in order to develop an effi cient therapy.
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rych odnotowano m.in. podwyższone stężenie interferonu 
a (IFN-a) i proteiny indukowanej przez IFN-a (MxA), oraz 
dużą ekspresję antygenów MHC klasy I na oligodendro-
cytach w trakcie infekcji, co może mieć związek z cyto-
toksycznością zależną od limfocytów T CD8+. Natomiast 
podwyższone miano przeciwciał antywirusowych może 
świadczyć jedynie o zaburzeniu odpowiedzi immunolo-
gicznej pacjentów. Warto zaznaczyć, że wyizolowano kwa-
sy nukleinowe, co najmniej czternastu wirusów z mózgów 
pacjentów, jednak do dzisiaj nie ustalono istotnej zależno-
ści między zachorowalnością na SM, a konkretną infek-
cją wirusową. Nie wykryto również żadnego zewnątrz-
pochodnego czynnika sprawczego w aktywnych płytkach 
demielinizacji [3].
W ostatniej dekadzie pojawiło się wiele doniesień o obec-
ności wirusa opryszczki w miejscach uszkodzeń substan-
cji białej pacjentów, szczególnie odmian wirusa typu I, II 
i VI. Natomiast zastosowanie leku przeciwopryszczko-
wego (acyklowir) w terapii prowadziło do zmniejszenia 
liczby ataków choroby [15]. Poczynione obserwacje po-
nownie wzbudziły zainteresowanie infekcyjnymi hipote-
zami etiologii SM.
UDZIAŁ MECHANIZMÓW IMMUNOLOGICZNYCH W PATOGENEZIE SM
Pierwszy przypadek SM opisał francuski neurolog Jean-
Martin Charcot w 1868 r., który zaobserwował okołona-
czyniowe nacieki komórek zapalnych w substancji białej 
mózgu i rdzenia kręgowego pacjentów z epizodami neuro-
logicznych dysfunkcji [19,25]. Rozwój nowoczesnych me-
tod badawczych pozwolił stwierdzić, że lokalnie w OUN 
dochodzi do infi ltracji limfocytów T i makrofagów (Mf) 
z wysoką ekspresją MHC klasy II, do uszkodzenia oligo-
dendrocytów i osłonki mielinowej neuronów w postaci 
płytek demielinizacyjnych (plak), a także proliferacji as-
trocytów. Plaki najczęściej umiejscawiają się w okolicach 
okołokomorowych, nerwu wzrokowego, pnia mózgu oraz 
rdzenia kręgowego [25,54].
Patogeneza i etiologia SM jest nieznana, jednak stale roś-
nie liczba dowodów świadczących o autoimmunologicznym 
podłożu choroby. W badaniach laboratoryjnych stwierdza 
się obecność przeciwciał oligoklonalnych w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym (PMR) oraz ich brak w surowicy pacjen-
tów z SM, co wskazuje na aktywację układu immunolo-
gicznego. Z pośrednich obserwacji wynika, że stosowanie 
w leczeniu czynników immunomodulujących, takich jak: 
IFN-b czy octan glatirameru, oraz leków immunosupre-
syjnych: cyklofosfamid, metotreksat, mitoksantron, może 
spowalniać rozwój choroby interferując z toczącym się 
procesem zapalnym [27]. Ponadto, we krwi obwodowej 
chorych obserwowano spadek liczby supresyjnych limfo-
cytów T CD4+ CD45R+, a także zaburzenie ich funkcji su-
presyjnych po aktywacji in vitro, co może sugerować de-
fekt mechanizmów regulacyjnych [54].
Wielu badaczy uważa, że zasadniczą rolę w patogenezie 
SM odgrywają autoreaktywne limfocyty T. Komórki T, 
swoiste względem antygenów mieliny, izolowane z krwi 
pacjentów stanowią heterogenną populację komórek w sto-
sunku do ludzi zdrowych [54]. U pacjentów z ostrym napa-
dem choroby izolowano autoreaktywne limfocyty T, które 
wytwarzały cytokiny profi lu komórek Th1: IFN-g i TNF-a 
(prozapalnych), podczas gdy klony komórek izolowane 
w trakcie remisji wykazywały zwiększone wytwarzanie 
IL-10 i TGF-b (przeciwzapalnych) [20].
Przypuszcza się, że aktywacja autoreaktywnych limfocy-
tów T zachodzi obwodowo i może być wynikiem krzyżo-
wej reakcji w trakcie np.: infekcji wirusowej (mimikra mo-
lekularna), stymulacji na zasadzie „przygodnego widza”, 
stymulacji przez superantygeny lub produkty patogenów 
naśladujące cytokiny, chemokiny bądź receptory chemokin 
gospodarza [56]. Aktywowane limfocyty T wykazują eks-
presję LFA-1 oraz VLA-4, które ułatwiają przyleganie do 
komórek śródbłonka. U chorych na SM stwierdzono w na-
czyniach mikrokrążenia mózgu oraz w obrębie plaka wy-
soką ekspresję cząstek MHC klasy II, ICAM-1, VCAM-1 
oraz E-selektyny [70]. Część spośród wspomnianych mo-
lekuł adhezyjnych może uczestniczyć w migracji limfo-
cytów T do miąższu mózgu, a wysoka ekspresja antyge-
nów zgodności tkankowej MHC klasy II może prowadzić 
do aktywacji limfocytów T autoreaktywnych [56]. Po roz-
poznaniu autoantygenu limfocyty aktywują Mf, które wy-
dzielają wolne rodniki tlenowe (ROIs), tlenek azotu (NO), 
enzymy proteolityczne i za pośrednictwem bezpośred-
niej fagocytozy uszkadzają osłonki mielinowe neuronów. 
Uwalniane przez komórki Th1: IFN-g i TNF-a uszkadza-
ją oligodendrocyty oraz mogą stymulować astrocyty lub 
mikroglej do ekspresji molekuł kostymulujących i peł-
nienia funkcji APC. Jednocześnie istnieją doniesienia, iż 
w procesie degradacji osłonek mielinowych pewną rolę 
odgrywają także limfocyty T cytotoksyczne, w tym rów-
nież limfocyty Tgd [50,54]. Na ryc. 1 przedstawiono naj-
ważniejsze komponenty immunologiczne zaangażowane 
w patomechanizmie SM.
W 1948 r. E. Kabat odkrył podwyższone stężenie oligoklo-
nalnych immunoglobulin w PMR chorych na SM. Parametr 
ten stanowi do dzisiaj jeden z najczulszych markerów tej 
choroby (ponad 95% pacjentów pozytywnych), niestety 
nieswoisty, gdyż wysokie wartości odnotowano również 
w innych schorzeniach demielinizacyjnych. Ciekawym 
spostrzeżeniem było odkrycie, że u wielu pacjentów wy-
stępowały przeciwciała skierowane przeciwko immuno-
dominującemu peptydowi MBP (85-99), który był rozpo-
znawany przez autoreaktywne limfocyty T. Wskazuje to 
na udział limfocytów T w podtrzymywaniu wytwarzania 
przeciwciał antymielinowych. Limfocyty B mogą zatem 
wytwarzać autoprzeciwciała po aktywacji analogicznej 
do limfocytów T i potęgować destrukcję własnych tkanek 
w procesie autoagresji. Nie ma jednak wystarczających do-
wodów na to, by uznać limfocyty B lub autoprzeciwciała 
za przyczynę rozwoju SM. Istnieją również przeciwstaw-
ne doniesienia, które świadczą o udziale autoprzeciwciał 
w mediowaniu procesu remielinizacji [56].
Tematem dyskusji pozostaje rola astrocytów i mikro-
gleju w patogenezie SM i w rozwoju procesu zapalne-
go w OUN. Istnieją doniesienia o pełnionej przez nie roli 
efektywnych APC, które podtrzymują toczący się proces 
zapalny, ale jednocześnie sugeruje się, że wykazują ak-
tywność immunosupresyjną. Komórki mikrogleju uznaje 
się za bardziej kompetentne APC w porównaniu z astro-
cytami, ze względu na jednoczesną ekspresję MHC kla-
sy II oraz cząstek kostymulujących B-7, których obecno-
ści nie stwierdzono na astrocytach w miejscach uszkodzeń 
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substancji białej. Obserwowano również, że astrocyty ak-
tywują in vitro limfocyty T tylko po uprzednim kontakcie 
z mikroglejem. Metodą immunohistochemiczną wykaza-
no, że komórki mikrogleju i astrocyty są zdolne do wytwa-
rzania wielu cytokin: IL-1b, IL-2, -4, -10, TNF-a, TGF-b 
[56]. Ponadto, astrocyty mogą wytwarzać IFN-g i wyka-
zywać ekspresję molekuły CD1, której obecność stwier-
dzono w plakach demielinizacyjnych u chorych na SM 
(szczególnie CD1b) [2].
Uwalnianie cytokin przeciwzapalnych TGF-b i IL-10 przez 
mikroglej i astrocyty może świadczyć o tym, że komórki 
te mogą uczestniczyć w negatywnej regulacji odpowiedzi 
immunologicznej w OUN i działać supresyjnie na limfo-
cyty Th1. Ponadto, wykazano, że na astrocytach i neuro-
nach ulegają ekspresji molekuły FasL, co może stanowić 
immunologiczną barierę mózgową, ograniczającą infi ltra-
cję komórek zapalnych. Cząsteczki FasL są również obec-
ne na powierzchni limfocytów T i komórkach mikrogle-
ju, jednak w SM obserwowano obniżoną ekspresję FasL 
na powierzchni autoreaktywnych limfocytów T, co z kolei 
może wskazywać na zaburzenie zdolności indukowania 
apoptozy tych komórek u chorych na SM [56].
Ostatnie doniesienia wskazują na zasadniczą rolę komórek 
dendrytycznych (DC) w patogenezie chorób autoimmuno-
logicznych. Pozyskane z krwi obwodowej chorych na SM 
komórki dendrytyczne wykazują wysoką ekspresję mole-
kuły CD1a, za pośrednictwem której mogą prezentować li-
pidowe antygeny (Ag) limfocytom NKT, a ponadto DC wy-
twarzają większe ilości cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-6 
oraz IL-12) w porównaniu z grupą kontrolną ludzi zdro-
wych [36]. Jednocześnie wiadomo, że DC spośród APC 
mają największą zdolność prezentacji Ag naiwnym limfo-
cytom T, są więc najlepszymi kandydatami do indukowa-
nia przełamania tolerancji na autoantygeny. Przypuszcza 
się, że leczenie IFN-b hamuje zdolność uwalniania IL-12 
przez DC, co wpływa supresyjnie na wydzielanie IFN-g 
przez limfocyty T efektorowe [5].
Do innych zmian towarzyszących SM należy duże stęże-
nie chemokin obserwowane w PMR pacjentów cierpią-
cych na SM, takich jak: IP-10 (CXCL10), MIG (CXCL9) 
oraz RANTES (CCL5), przy jednoczesnym spadku MCP-
1. Prawie 90% limfocytów T izolowanych z PMR, a tylko 
40% komórek krwi obwodowej wykazało dużą ekspresję 
receptorów IP-10/MIG (CXCR3). W przypadku receptorów 
RANTES (CCR5) różnica między komórkami PMR i krwi 
nie była tak duża. Przypuszcza się, że ekspresja receptorów 
chemokin na powierzchni limfocytów, aktywowanych Mf, 
czy monocytów może mieć bezpośredni związek z patoge-
nezą SM. Same chemokiny oprócz roli chemoatraktantów 
pełnią funkcje regulacyjne w procesach aktywowania lim-
focytów T, ich różnicowania oraz w wytwarzaniu przez nie 
cytokin [27]. W modelu zwierzęcym choroby, chemokiny 
pojawiają się w mózgu wtórnie w stosunku do komórko-
wego nacieku zapalnego [56].
Lucchinetti i wsp. oraz Lassman i wsp. zasadniczo zmienili 
podejście do patologii SM. Wyróżnili cztery różne modele 
Ryc. 1.  Mechanizmy immunologiczne zaangażowane w patomechanizmie stwardnienia rozsianego; APC – komórki prezentujące antygen; 
Ag – antygen; Ab – przeciwciało; B – limfocyt B; MHCII – antygen zgodności tkankowej klasy II; Mf – makrofag; Tαβ – limfocyt T 
z receptorem antygenowym typu αβ; Tγδ – limfocyt T z receptorem antygenowym typu γδ, PC – plazmocyt
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demielinizacji, z których dwa dotyczą autoimmunologicznej 
reakcji przeciwko mielinie, a dwa wiążą się z uszkodzeniem 
oligodendrocytów [38]. Odkrycia immunopatologii oraz 
wieloletnie obserwacje klinicystów sugerują, że SM nie jest 
pojedynczą jednostką chorobową, lecz obejmuje grupę cho-
rób demielinizacyjnych o podobnej klinicznej prezentacji. 
Z każdym proponowanym schematem uszkodzenia otoczek 
mielinowych wiąże się prawdopodobnie odmienna etiolo-
gia, co może stanowić wyjaśnienie dla rozbieżnych wyni-
ków uzyskiwanych przez różne zespoły badawcze.
EKSPERYMENTALNE AUTOIMMUNOLOGICZNE ZAPALENIE MÓZGU 
I RDZENIA U ZWIERZĄT (EAE)
Powszechnie stosowanym modelem eksperymentalnym 
imitującym SM jest eksperymentalne autoimmunologicz-
ne zapalenie mózgu i rdzenia (EAE), które można wywo-
łać u genetycznie predysponowanych szczepów myszy, 
szczurów czy też małp rhesus przez immunizację Ag mie-
liny podawanymi wraz z kompletnym adiuwantem Freunda 
(CFA). EAE, podobnie jak SM, jest demielinizacyjną cho-
robą OUN, a jej przebieg zależy również od czynników ge-
netycznych i środowiskowych. W odróżnieniu jednak od 
SM etiologia EAE jest zdefi niowana. Za rozwój choroby 
są odpowiedzialne swoiste dla składników mieliny lim-
focyty Th1 CD4+, które wytwarzają IFN-g, IL-2, TNF-b 
[47]. W patogenezie EAE są zaangażowane również lim-
focyty Th2, limfocyty T CD8+, Mf, limfocyty B i prawdo-
podobnie komórki NK.
Inspiracją do opracowania modelu zwierzęcego imitujące-
go swym przebiegiem SM były zaburzenia neurologicz-
ne obserwowane u niektórych ludzi, w trakcie pierwszych 
prób szczepień przeciw wirusowi wścieklizny, wykony-
wanych pod koniec XIX w. Szczepionkę pozyskiwano 
z homogenatu rdzenia kręgowego królików infekowanych 
wirusem wścieklizny. Zespół objawów, który nazwano 
poszczepiennym zapaleniem mózgu i rdzenia, początko-
wo przypisywano wirusowi, jednak Remlinger wykazał, 
że za rozwój choroby odpowiedzialne są czynniki zawar-
te w tkance nerwowej. W 1947 r. Kabat z użyciem adiu-
wantu indukował pierwsze eksperymentalne autoimmu-
nologiczne zapalenie mózgu i rdzenia (EAE) u zwierząt 
naczelnych. U małp, które otrzymały homogenat rdzenia 
kręgowego pozbawiony wirusa, rozwijała się po pewnym 
czasie choroba demielinizacyjna w identyczny sposób jak 
u zwierząt immunizowanych homogenatem zawierającym 
wirus. Z kolei w 1949 r. Olitsky wywołał demielinizacyjną 
chorobę u myszy i od tego czasu mysie EAE zostało uzna-
ne za model zwierzęcy choroby demielinizacyjnej OUN. 
W 1951 r. odkryto, że mielina jest zbudowana w 50% z pro-
teolipidu (PLP), a w 1962 r. Einstein zidentyfi kował za-
sadowe białko mieliny (MBP) jako Ag OUN wywołujący 
EAE (30% mieliny). Ostatnim odkrytym składnikiem in-
dukującym EAE była mielinowa glikoproteina oligoden-
drocytów (MOG) (0,01–0,05% mieliny) [19]. Dalsze ba-
dania koncentrowały się nad określeniem mechanizmów 
leżących u podstaw EAE.
W 1981 r. udowodniono udział swoistych względem Ag 
mieliny limfocytów T CD4+ w indukcji EAE poprzez ad-
optywny transfer choroby na naiwnych syngenicznych bio-
rców z udziałem tych komórek [47]. Postać choroby wy-
wołana za pośrednictwem adoptywnego transferu komórek 
efektorowych została określona mianem pasywnej w od-
różnieniu od aktywnej postaci EAE, indukowanej samym 
Ag z adiuwantem. Dalsze badania prowadzone na mode-
lu zwierzęcym SM wykazały obecność autoreaktywnych 
limfocytów T swoistych dla antygenów mieliny także w or-
ganizmie zdrowych osobników.
Po odkryciu w 1986 r. subpopulacji limfocytów pomoc-
niczych Th1 i Th2 różniących się profi lem wytwarzanych 
cytokin [42], naukowcy podjęli badania w celu ustale-
nia, do której populacji należą komórki efektorowe EAE. 
Wykazano, że autoreaktywne MBP-swoiste komórki od-
znaczały się wytwarzaniem cytokin typowych dla limfo-
cytów Th1, a transfer tych komórek indukował EAE u na-
iwnych biorców.
Obecnie eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie 
mózgu i rdzenia są charakteryzowane jako reakcja nadwraż-
liwości typu późnego (DTH), która rozwija się wskutek in-
fi ltracji OUN przez limfocyty Th1 uwalniające cytokiny 
prozapalne (IFN-g, TNF-b, IL-2) oraz Mf. Autoreaktywne 
komórki T rozpoznają Ag mieliny, które mogą być prezen-
towane przez okołonaczyniowe Mf bariery krew-mózg [27]. 
Po aktywacji limfocyty T uwalniają cytokiny i chemokiny, 
które zmieniają ekspresję molekuł adhezyjnych na otacza-
jących komórkach, zwiększa się przepuszczalność barie-
ry krew-mózg i dochodzi do rekrutacji komórek z krąże-
nia do miąższu mózgu.
UDZIAŁ CYTOKIN W ROZWOJU EAE
Rolę poszczególnych cytokin w rozwoju EAE badano po-
dając egzogenne cytokiny, ich inhibitory, wykorzystując 
w doświadczeniach szczepy myszy z odpowiednim de-
fektem genetycznym (myszy typu „knock-out”) oraz oce-
niano poziom mRNA cytokin metodami biologii moleku-
larnej. Dzięki tym badaniom uzyskano wiele informacji 
o mechanizmach regulacyjnych odpowiedzi immunolo-
gicznej. Stwierdzono m.in, że podanie zwierzętom INF-g, 
wbrew oczekiwaniom, redukuje objawy EAE, natomiast 
iniekcja przeciwciał neutralizujących INF-g (mAb anty-
IFN-g) zaostrza proces chorobowy. Wobec powyższego 
można przypuszczać, że IFN-g nie jest niezbędny w roz-
woju EAE. U pacjentów z SM podanie INF-g prowadzi 
do pogorszenia przebiegu choroby, co może sugerować 
odmienną funkcję tej cytokiny u różnych gatunków [45]. 
W badaniach nad rolą TNF-a w EAE wykazano, że poda-
nie TNF-a stymuluje rozwój EAE i proces demielinizacji 
u zwierząt, natomiast mAb anty-TNF-a znacznie reduku-
ją proces zapalny w OUN i uniemożliwiają rozwój pasyw-
nej postaci choroby. Zadowalające wyniki leczenia EAE 
uzyskano stosując również rozpuszczalną postać recepto-
ra TNF-a (sTNF-R) [51]. Z kolei badania z wykorzysta-
niem defektywnych szczepów myszy TNF-a –/– dostar-
czyły sprzecznych wyników.
Wykazano również, że podanie IL-2 nasila objawy EAE 
indukowanego przez transfer swoistych względem Ag mie-
liny limfocytów T, przypuszczalnie zwiększając ekspansję 
tych komórek. Z kolei podanie mAb anty-IL-2 drastycz-
nie redukuje objawy pasywnego EAE [21]. W innych ba-
daniach zaobserwowano, że łączne podanie IL-2 i dużej 
dawki Ag prowadzi do nawrotu EAE, mimo znacznie zre-
dukowanej liczby autoreaktywnych limfocytów T. Podanie 
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egzogennej cytokiny może stymulować komórki, które 
przyczyniają się do rozwoju procesu zapalnego i demie-
linizacji [54].
W badaniach nad rolą IL-6 wykazano, że podawanie zwie-
rzętom tej cytokiny zaostrza przebieg EAE, a blokowanie 
działania IL-6 hamuje rozwój choroby. Myszy defektyw-
ne IL-6 –/– są odporne na indukcję EAE, jednak iniekcja 
IL-6 w fazie przedklinicznej przywraca możliwość rozwo-
ju choroby u tych zwierząt. Adoptywny transfer aktywowa-
nych in vitro limfocytów T z defektem wytwarzania IL-6 
nie stymuluje rozwoju choroby, zarówno u biorców z de-
fektem wytwarzania IL-6, jak również u zwierząt kontrol-
nych. Transfer limfocytów T wydzielających IL-6 prowadzi 
z kolei do rozwoju EAE u biorców defektywnego szczepu 
myszy IL-6 –/– [40]. Przedstawione obserwacje na temat 
roli IL-6 w EAE świadczą o jej krytycznym udziale w fa-
zie indukcyjnej EAE.
W badaniach nad mechanizmami immunologicznymi 
w EAE obserwowano, że wiele chemokin oraz ich re-
ceptory pełnią istotną rolę w przebiegu choroby. Zmiany 
w poziomie chemokin: MCP-1, RANTES, MIP-1a, IP-10 
należących do rodziny C-C i C-X-C odnotowano w fazie 
początkowej choroby oraz w czasie remisji EAE. W cza-
sie ataku choroby, w OUN stwierdzono dużą ekspresję 
receptorów chemokin: CCR1, CCR2 i CCR5. Podawanie 
zwierzętom mAb neutralizujących poszczególne chemo-
kiny wykazało, że krytyczna w fazie indukcyjnej EAE 
jest MIP-1a, natomiast mediatorem nawrotu choroby jest 
MCP-1 [31]. Stwierdzono, że źródłem chemokin mogą 
być autoreaktywne limfocyty T, które po rozpoznaniu Ag 
mieliny w OUN same uwalniają chemokiny lub stymulu-
ją komórki miąższu mózgu do ich wydzielania, co prowa-
dzi do rekrutacji Mf i limfocytów T z krążenia. Natomiast 
w badaniach in vitro wykazano, że chemokiny mogą być 
wytwarzane przez astrocyty, mikroglej, pericyty i komór-
ki śródbłonka [27].
Poza pozytywną regulacją odpowiedzi immunologicznej 
w przebiegu EAE przez cytokiny prozapalne, wspomnia-
na reakcja zapalna jest również regulowana negatywnie 
przez przeciwzapalne cytokiny: IL-4, -10, -13 oraz TGF-b. 
Z wielu obserwacji wynika, że cytokiny, takie jak IL-4, -10 
oraz TGF-b odpowiadają za proces remisji choroby i zdro-
wienia zwierząt. Podawanie IL-4 redukuje objawy choro-
by u zwierząt, a znaczny wzrost stężenia tej cytokiny od-
notowano po podawaniu Ag mieliny drogą pokarmową 
lub dużych dawek Ag dootrzewnowo [12]. Z kolei u my-
szy defektywnych IL-4 –/– obserwowano EAE o ciężkim 
przebiegu klinicznym, z nasiloną infi ltracją komórek za-
palnych do OUN. Warto tutaj zaznaczyć, iż u myszy IL-4 
–/– w fazie zdrowienia odnotowano zwiększone stężenie 
IL-10 w OUN [27].
IL-10 wytwarzana przez limfocyty Th2, limfocyty T regu-
lacyjne, Mf, astrocyty, mikroglej, może blokować wytwa-
rzanie komórek Th1 oraz hamować prezentację Ag i wy-
twarzanie NO przez Mf. Podając IL-10 in vivo w trakcie 
rozwoju EAE uzyskiwano niejednoznaczne wyniki, nato-
miast podając mAb anty-IL-10 obserwowano tylko nie-
znacznie cięższy przebieg choroby. Z kolei myszy defek-
tywne IL-10 –/– są bardziej podatne na EAE i rozwijają 
cięższą postać choroby [6]. Ciekawej obserwacji dokona-
no w doświadczeniach z użyciem transgenicznych myszy 
zdolnych do wytwarzania ludzkiej IL-10. Zwierzęta te wy-
kazywały niską zachorowalność oraz łagodniejszy przebieg 
EAE, jednak stwierdzono u nich proliferację limfocytów 
Th1. Przypuszczalnie IL-10 hamuje funkcje efektorowe 
limfocytów Th1, natomiast cytokina ta nie ma wpływu na 
różnicowanie się komórek T [22].
TGF-b jest cytokiną wytwarzaną przez liczne komórki or-
ganizmu, która ma plejotropowy wpływ na funkcjonowa-
nie układu odpornościowego. Liczne badania wskazują, że 
cytokina ta ma istotny wpływ na przebieg EAE. Podawanie 
TGF-b in vitro do hodowli komórek swoistych względem 
Ag mieliny redukuje ich zdolność do przeniesienia EAE 
na biorców, natomiast podawanie in vivo łagodzi przebieg 
choroby. Aplikowanie mAb anty-TGF-b w początkowej 
fazie choroby zaostrza kliniczne objawy EAE i powoduje 
bardziej rozległe uszkodzenia. Ponadto obserwowano, że 
TGF-b hamuje objawy innych eksperymentalnych chorób 
autoimmunologicznych, co wskazuje na immunoregulacyjną 
rolę tego czynnika [27]. W innych badaniach wykazano, że 
wytwarzanie TGF-b1 miejscowo, w miąższu mózgu przez 
komórki gleju prowadzi do nasilenia infi ltracji komórek za-
palnych, powstawania uszkodzeń oraz zwiększa podatność 
na choroby OUN mediowane przez komórki układu immu-
nologicznego [75]. Wobec powyższego wydaje się, że lo-
kalna ekspresja TGF-b w OUN nie przyczynia się do za-
hamowania rozwoju EAE, a nawet może potęgować rozwój 
choroby. Istotnym zagadnieniem przyszłych badań staje się 
ustalenie, czy miejscem protekcyjnego działania TGF-b jest 
OUN, czy obwodowe narządy limfatyczne.
W regulacji przebiegu EAE równie ważne są czynniki wzro-
stowe zaangażowane w procesie odbudowy otoczki mieli-
nowej i przywróceniu funkcji przewodzenia impulsów ner-
wowych. Należy do nich czynnik wzrostu nerwów (NGF), 
który oprócz zasadniczej roli trofi cznej może pełnić funk-
cje modulowania aktywności komórek immunologicznych 
[54]. Insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1) jest silnym 
induktorem rozwoju oligodendrocytów i wytwarzania mie-
liny. Podanie IGF-1 w kompleksie z IGFBP3 – białkiem 
wiążącym IGF-1, opóźnia wystąpienie choroby przypusz-
czalnie hamując infi ltrację komórek zapalnych do OUN. 
Odnotowano zmniejszoną ekspresję ICAM-1 w OUN, co 
wpłynęło na przepuszczalność bariery krew-mózg [37]. Do 
przeżycia i proliferacji oligodendrocytów przyczynia się 
również glejowy czynnik wzrostu (GGF-2), który opóź-
nia i łagodzi objawy choroby. Myszy traktowane GGF-2 
wykazują intensywną remielinizację w miejscach uszko-
dzeń substancji białej w stosunku do zwierząt nietrakto-
wanych GGF-2 [14].
Model zwierzęcy SM od wielu lat stanowi bogate źródło 
informacji na temat mechanizmów regulacji odpowiedzi 
immunologicznej, jest pomocny w opracowaniu nowych 
metod leczenia, a także umożliwia przewidzenie nieko-
rzystnych efektów działania. Jednak mimo wielu podo-
bieństw między stwardnieniem rozsianym a alergicznym 
zapaleniem mózgu i rdzenia, należy pamiętać o istotnych 
różnicach w budowie i funkcji układu immunologiczne-
go u myszy i u ludzi. Metody, które u zwierząt prowadzi-
ły do zahamowania rozwoju lub nawet wyleczenia EAE, 
u ludzi mogą pozostawać bez wpływu na SM, bądź nawet 
pogarszać przebieg choroby.
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METODY TERAPII STWARDNIENIA ROZSIANEGO
Współcześnie metody leczenia stwardnienia rozsianego pole-
gają na leczeniu rzutu choroby, łagodzeniu objawów oraz lecze-
niu modyfi kującym przebieg choroby. Glikokortykosteroidy 
podawane w okresie rzutu choroby, skracają okres niespraw-
ności, likwidują objawy rzutu lub znacznie je łagodzą, ale nie 
wykazują korzystnego wpływu na długofalowy przebieg cho-
roby, natomiast stosowanie ich wiąże się ze znacznymi obja-
wami niepożądanymi [49,53]. Leki immunosupresyjne, po-
dobnie jak antymitotyki nie są obecnie zalecane, ponieważ 
mogą dawać objawy niepożądane.
Leki modyfi kujące przebieg SM: interferon b, glatiramer 
oraz poliwalentne immunoglobuliny różnią się mechani-
zmem działania. Rekombinowany interferon b zmniejsza 
częstość i ciężkość rzutów oraz liczbę nowych ognisk. 
Interferon korzystnie modyfi kuje odporność komórkową 
przez zwiększenie wytwarzania przeciwzapalnej cytokiny 
IL-10 oraz zmniejszenie wytwarzania IFN-g. Jednak u pra-
wie 30% pacjentów leczonych tym preparatem powstają 
przeciwciała neutralizujące, obniżające jego aktywność 
i zmniejszające działanie terapeutyczne [49].
Dokładny mechanizm działania glatirameru (syntetyczne-
go polimeru L-alaniny, kwasu L-glutaminowego, L-lizy-
ny oraz L-tyrozyny) nie jest znany [65]. W licznych ba-
daniach wykazano, iż substancja ta może konkurować 
z wieloma antygenami OUN (MBP, PLP, MOG) o miej-
sce wiązania w obrębie MHC klasy II, zaburzając fazę in-
dukcyjną i efektorową odpowiedzi immunologicznej. Co 
więcej, stwierdzono, że kompleksy glatiramer – MHC 
klasy II indukują powstawanie limfocytów supresyjnych 
zdolnych do hamowania procesu zapalnego mediowanego 
przez komórki Th1 [1]. Do leków zmniejszających postęp 
choroby należą też poliwalentne immunoglobuliny, któ-
rych podawanie zmniejsza liczbę rzutów, co jak się uwa-
ża jest wynikiem interakcji fragmentu Fc wspomnianych 
immunoglobulin z receptorami FcR znajdującymi się na 
powierzchni leukocytów [68].
EKSPERYMENTALNE METODY TERAPII STWARDNIENIA ROZSIANEGO
W wielu ośrodkach naukowych na całym świecie próbuje 
się opracować metodę terapii SM pozwalającą w sposób 
swoisty hamować proces zapalny w OUN. Podejmowano 
próby:
•  Immunizacji zwierząt laboratoryjnych peptydami obsza-
rów zmiennych V receptorów antygenowych limfocytów 
T (TCR) pochodzących z komórek T autoreaktywnych. 
Niestety, rezultaty były niezadawalające [64].
•  Szczepienia atenuowanymi autoreaktywnymi limfocy-
tami T, które prowadziło do indukowania wytwarzania 
przeciwciał antyklonotypowych i do delecji swoistych 
autoreaktywnych limfocytów T, a w konsekwencji do 
zahamowania rozwoju EAE [55].
•  Podawanie syntetycznych analogów peptydów łańcucha 
b Ag MHC klasy II, które prowadziło do zahamowanie 
rozwoju EAE u zwierząt doświadczalnych, prawdopo-
dobnie w wyniku powstawania przeciwciał auto-anty-
MHC II [11]. U ludzi złożoność kompleksu MHC utrud-
nia opracowanie skutecznej terapii.
•  W metodach terapii genowej wykorzystanie autoreak-
tywnych limfocytów T jako nośnika odpowiednich ge-
nów. Działanie terapeutyczne ma polegać na uwalnianiu 
w miejscu toczącego się procesu zapalnego cytokin prze-
ciwzapalnych, hamujących działanie patogennych lim-
focytów Th1, bądź na dostarczaniu do miejsca odczynu 
zapalnego substancji ułatwiających regenerację oligo-
dendrocytów. Możliwe, że w przyszłości metoda ta zo-
stanie wykorzystana w leczeniu chorych na SM [67].
•  Zastosowania estrogenu w terapii schorzeń autoim-
munizacyjnych. Podanie zwierzętom 17 b-estradiolu 
lub półsyntetycznej pochodnej łagodzi przebieg EAE 
i znacznie redukuje objawy kliniczne choroby u myszy. 
Mechanizm działania leku jest wynikiem zmniejszenia 
wytwarzania cytokin prozapalnych przez aktywowane 
komórki T, redukcji syntezy chemokin oraz autoprze-
ciwciał, przy jednoczesnym wzroście syntezy TGF-b. 
Obserwuje się również hamowanie powstawania nacie-
ku zapalnego w OUN [57].
•  Blokowanie napływu antygenowo swoistych limfocy-
tów T do OUN przez podawanie zwierzętom mAb anty-
VLA-4 lub syntetycznego antagonisty VLA-4. Uzyskano 
znaczne złagodzenie objawów chorobowych u myszy 
[13]. Badania kliniczne skuteczności działania tera-
peutycznego przeciwciał anty-VLA-4 wykazały reduk-
cję ognisk zapalnych w mózgu oraz mniejszą liczbę na-
wrotów choroby [41].
•  Zwiększona zapadalność na SM na obszarach o mniej-
szym nasłonecznieniu, a także w regionach o małym spo-
życiu witaminy D, pozwoliły na stworzenie hipotezy, że 
wytwarzany w naszym organizmie hormon – kalcytriol 
może działać zapobiegawczo w rozwoju SM u genetycz-
nie predysponowanych osobników. Podawanie kalcy-
triolu zwierzętom znacznie redukuje przebieg kliniczny 
EAE, co wiązano z syntezą IL-4, TGF-b oraz hamowa-
niem migracji komórek zapalnych do OUN. W innych 
badaniach wykazano, że bezpośrednim punktem dzia-
łania kalcytriolu mogą być limfocyty T CD4 [26,39].
•  Obecnie bada się możliwość wykorzystania populacji 
komórek dendrytycznych zdolnych do indukowania sta-
nu tolerancji w leczeniu schorzeń o podłożu autoimmu-
nizacyjnym. Wykazano, że podskórne podanie zwie-
rzętom DC traktowanych uprzednio in vitro IFN-g lub 
TGF-b prowadziło do znacznego złagodzenia przebie-
gu klinicznego EAE. Przypuszcza się, że u podłoża to-
lerancji indukowanej przez DC leży m.in. zjawisko apo-
ptozy komórek T. Obserwacje poczynione w badaniach 
in vitro ludzkich DC są bardzo obiecujące [36].
•  W ciągu ostatnich lat wiele nadziei wiązano z terapią 
polegającą na wywołaniu tolerancji przez podanie Ag 
na śluzówki. W warunkach doświadczalnych zjawisko 
protekcji obserwowano po tolerancji zwierząt zasado-
wym białkiem mieliny (MBP) wprowadzonym per os 
lub na błonę śluzową nosa. Wykazano, że za obserwo-
wany stan tolerancji były odpowiedzialne limfocyty Ts 
wytwarzające cytokiny przeciwzapalne, takie jak: IL-4, 
IL-10 oraz TGF-b. Korzytsne wyniki badań uzyskane 
na zwierzętach laboratoryjnych niestety nie znalazły po-
twierdzenia w próbach klinicznych podczas leczenia pa-
cjentów z SM [18,76].
MECHANIZMY ZAANGAŻOWANE W UTRZYMANIU TOLERANCJI 
OBWODOWEJ
W klasycznym ujęciu stan tolerancji był rozumiany, jako 
brak odpowiedzi immunologicznej na własne Ag organi-
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zmu, będący wynikiem eliminacji w okresie noworodko-
wym „zakazanych” klonów komórek B i T. Obecnie wiado-
mo, że za stan tolerancji odpowiadają złożone mechanizmy 
regulacyjne związane z delecją, anergią klonalną oraz z ak-
tywną supresją mediowaną przez komórki regulacyjne. 
Autoreaktywne limfocyty zdolne do rozpoznania własnych 
Ag, np.: mózgu, tyreoglobuliny czy kolagenu, występują 
u zdrowych osobników i pozostają nieszkodliwe w prawid-
łowych warunkach, a co więcej, mogą pełnić ważną funk-
cję w utrzymaniu tkankowej homeostazy [72].
W związku z tym, że proces selekcji negatywnej nie pro-
wadzi do eliminacji wszystkich potencjalnie groźnych lim-
focytów, muszą istnieć mechanizmy niedopuszczające do 
ich aktywacji na obwodzie. Przypuszcza się, że już na po-
ziomie selekcji w grasicy powstają tzw. naturalne limfocy-
ty T regulacyjne (Treg), określane w literaturze także jako 
supresyjne (Ts). Do takich komórek zalicza się limfocyty T 
o fenotypie TCRab+ CD4+ CD25+, które hamują odpowiedź 
immunologiczną in vivo i in vitro antygenowo nieswoiście. 
Komórki regulacyjne stanowią populacje względnie krót-
ko żyjące, dlatego stale poszukuje się metod pozwalają-
cych na ewentualną ich aktywację, co mogłoby w pewnych 
przypadkach znaleźć zastosowanie w terapii pozwalając na 
manipulowanie odpowiedzią immunologiczną.
Odpowiedź immunologiczna poza regulacją przez natu-
ralne, antygenowo nieswoiste komórki Ts (CD4+ CD25+) 
znajduje się również pod negatywną kontrolą antygenowo 
swoistych limfocytów Ts. Mechanizmy negatywnej regula-
cji mediowanej przez antygenowo swoiste komórki Ts naj-
lepiej poznano w badaniach nadwrażliwości kontaktowej 
(CS). W układzie tym wykazano, że odpowiedź Th1-za-
leżna znajduje się pod negatywną kontrolą dwóch różnych 
populacji komórek Ts o fenotypie TCRab+ CD8+, a także 
antygenowo swoistych limfocytów TCRgd+ [60,62].
Warto również zaznaczyć, że w trakcie nabytej odpowiedzi 
immunologicznej powstają populacje komórek regulacyj-
nych, które przypuszczalnie mogą się różnicować z CD4+ 
CD25–, a także z CD4+ CD25+ [8]. Opisano kilka subpopu-
lacji limfocytów CD4+ o aktywności supresyjnej, mediowa-
nej głównie przez uwalniane cytokiny. Należą do nich ko-
mórki: Tr1 wytwarzające głównie IL-10, Th3 uwalniające 
TGF-b, oraz klasyczne Th2 wydzielające IL-4, IL-10 oraz 
IL-13. Uważa się że, główną rolą komórek Ts jest prawdo-
podobnie utrzymanie obwodowej tolerancji i homeostazy.
Powyższe doniesienia wskazują na istnienie wielu mecha-
nizmów kontrolujących równowagę reakcji immunologicz-
nej, wielu zależności i sprzężeń zwrotnych, które wciąż po-
zostają niewyjaśnione.
TOLERANCJA POKARMOWA
Podawanie antygenów drogą pokarmową jest klasyczną 
metodą indukowania swoistej immunosupresji stosowaną 
już przez starożytnych władców, którzy przyjmowali nie-
wielkie dawki trucizn w obawie przed otruciem. Bliższe 
poznanie mechanizmu tolerancji pokarmowej zawdzięcza 
się badaniom laboratoryjnym na zwierzętach, opisanych po 
raz pierwszy przez Wellsa w 1911 r. [74]. Jednak dopiero 
w 1946 r. natura tolerancji pokarmowej została wyjaśnio-
na przez Chasea i Sulzbergera [16, 58].
Naukowcy od lat badają mechanizmy regulacyjne zwią-
zane z fenomenem tolerancji pokarmowej. W wielu mo-
delach zwierzęcych, stanowiących odpowiedniki ludzkich 
chorób autoimmunizacyjnych, bada się wpływ podawa-
nia autoantygenów drogą pokarmową na rozwój choro-
by. Podanie odpowiednich antygenów per os prowadzi do 
złagodzenia przebiegu klinicznego eksperymentalnego 
autoimmunologicznego zapalenia mózgu i rdzenia, eks-
perymentalnego zapalenia stawów, zespołu antyfosfoli-
pidowego, insulinozależnej cukrzycy, zapalenia nerwów 
obwodowych [34]. Określenie jednolitego mechanizmu 
tolerancji pokarmowej jest jednak utrudnione przez różni-
ce związane z podłożem genetycznym, wiekiem zwierząt, 
funkcjonowaniem mikrofl ory bakteryjnej, integralnością 
bariery nabłonkowej, profi lem lokalnie wydzielanych cy-
tokin, odmienną ekspresją molekuł adhezyjnych, czy też 
dawką i strukturą Ag.
Komórki regulacyjne generowane w trakcie karmienia 
szczurów Lewis małymi dawkami MBP, które hamują 
funkcje komórek efektorowych Th1, należą do populacji 
limfocytów T CD8+. W podobnym schemacie badań pro-
wadzonych na myszach transgenicznych za aktywną supre-
sję są odpowiedzialne oprócz limfocytów T CD8+ również 
limfocyty T CD4+. Opisane klony komórek Ts są identycz-
ne pod względem budowy TCR oraz restrykcji MHC do 
komórek efektorowych Th1, jednak po stymulacji Ag wy-
dzielają supresyjne cytokiny (TGF-b, IL-4, IL-10), które 
hamują proliferację i uwalnianie cytokin przez komórki 
Th1, natomiast supresja zostaje zniesiona po wstrzyknię-
ciu mAb anty-TGF-b [32,73].
Inne badania wykazały, że małe dawki Ag podawane dro-
gą pokarmową zwierzętom bez adiuwantu, prowadzą do 
generowania populacji limfocytów T CD4+ CD25+ w tkan-
kach obwodowych, przypuszczalnie alternatywnie do gra-
siczej drogi ich powstawania. Obwodowe komórki T CD4+ 
CD25+ po stymulacji są zdolne wytwarzać TGF-b oraz 
IL-10, wykazują dużą ekspresję CTLA-4 i fenotyp komó-
rek pamięci [66]. Obserwowano również, że po zastosowa-
niu małych dawek Ag dochodzi do różnicowania naiwnych 
komórek T CD4+ w limfocyty Th3, które nie wykazują eks-
presji CD25, są oporne na delecję i wydzielają duże ilo-
ści TGF-b. W przypadku supresji mediowanej przez lim-
focyty Th3 może być ona zniesiona in vitro przez podanie 
mAb anty-TGF-b, natomiast supresja indukowana przez 
CD4+ CD25+ jest nieodwracalna. Przypuszcza się, że ko-
mórki CD4+ CD25+ mają zdolność wiązania TGF-b na 
swojej powierzchni i wykorzystywania go w bezpośred-
nim kontakcie z komórkami efektorowymi, co wskazuje 
na odmienny mechanizm działania opisanych populacji 
komórek supresyjnych [77].
Z kolei duże dawki Ag podane drogą pokarmową w odróż-
nieniu od małych dawek przenikają do krążenia w postaci 
natywnej, bądź jedynie częściowo zmienionej. Tolerancja 
obserwowana u myszy traktowanych dużymi dawkami OVA 
jest wynikiem głównie delecji klonalnej antygenowo swo-
istych limfocytów T. Istnieją również doniesienia na te-
mat generowania pod wpływem dużych dawek Ag komó-
rek Ts CD4+ nieswoistych względem Ag i cechujących się 
wysoką ekspresją FasL oraz sekrecją IL-4, IL-10, TGF-b. 
Przypuszcza się, że komórki te powstają w wątrobie lub 
układzie GALT [71,73].
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Wątroba przyczynia się do utrzymania stanu tolerancji, 
a co więcej jest bezpośrednio zaangażowana w induko-
wanie tolerancji pokarmowej. Podanie Ag do żyły wrotnej 
wątroby zwierząt prowadzi do stanu uogólnionej tolerancji 
analogicznej do tej indukowanej drogą pokarmową [43]. 
Badania śródbłonka zatok wątrobowych (LSEC) wskazują 
na zdolność tych komórek do wychwytywania Ag z krwi 
oraz stymulowania naiwnych limfocytów T CD4+ do peł-
nienia funkcji komórek Ts. LSEC mogą również uczestni-
czyć w krzyżowej prezentacji egzogennych Ag limfocytom 
T CD8+ i indukowania tolerancji na te Ag [33]. Wątroba 
jako organ narażony na ciągłą ekspozycję na egzogen-
ne Ag dostarczane z pokarmem jest bogato wyposażona 
w komórki układu immunologicznego. Prócz konwencjo-
nalnych populacji komórek obejmujących: limfocyty B, 
limfocyty T (CD4+, CD8+), komórki NK wykazano obec-
ność znacznego odsetka populacji komórek nietypowych: 
CD3+CD56+ (31,5%), CD8aa (15,4%), CD3+CD4–CD8– 
(14,5%), CD3+CD4+CD8+ (5,5%), TCRgd (2,7%) oraz lim-
focyty NKT (około 30%).
Obecność różnych populacji komórek układu limfatycz-
nego sugeruje udział wątroby w pozagrasiczym dojrze-
waniu i różnicowaniu limfocytów oprócz jelita cienkiego. 
Możliwość lokalnego generowania subpopulacji limfocy-
tów T może się wiązać z mechanizmami regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej zmierzającej do eliminacji patoge-
nów, inicjowaniu stanu tolerancji na czynniki nieszkodliwe, 
oraz utrzymaniu autotolerancji [44].
Należy zaznaczyć, że istnieje wiele sprzecznych doniesień 
dotyczących powstania komórek regulacyjnych w układzie 
immunologicznym błon śluzowych. Poza istnieniem klasycz-
nych komórek T regulacyjnych (CD4+ CD25+) oraz limfo-
cytów regulacyjnych Tr1 i Th3, funkcję komórek supresyj-
nych mogą również pełnić limfocyty niekonwencjonalne: 
CD8aa, podwójnie negatywne CD4– CD8–, podwójnie po-
zytywne CD4+ CD8+, pochodzenia pozagrasiczego z recep-
torami TCRab, a także limfocyty TCRgd. Aktywność supre-
syjna tych komórek jest wynikiem bezpośredniego kontaktu 
z komórkami efektorowymi oraz uwalniania cytokin, głów-
nie: IL-4, IL-10, TGF-b [10]. Z przytoczonych informacji 
na temat mechanizmów tolerancji pokarmowej wynika, że 
jest to proces bardzo złożony, w którym jest zaangażowane 
wiele populacji komórek regulacyjnych i których powsta-
wanie uwarunkowane jest różnymi czynnikami.
SKÓRA JAKO MIEJSCE INDUKCJI TOLERANCJI IMMUNOLOGICZNEJ
Skóra, podobnie jak błony śluzowe, jest stale eksponowa-
na na licznie antygeny znajdujące się w otoczeniu. Układ 
odpornościowy skóry narażony na szkodliwe działanie mi-
kroorganizmów, alergenów, alloantygenów czy też antyge-
nów nowotworowych, aktywuje mechanizmy zmierzające 
do eliminacji zagrożenia.
Najbardziej efektywnymi APC ustroju są znajdujące się 
w naskórku komórki Langerhansa (LC), które mają kon-
stytutywnie Ag MHC klasy II na swej powierzchni i słabe 
właściwości fagocytarne. Funkcja LC polega na wychwy-
tywaniu i przetwarzaniu Ag w obrębie skóry, aktywacji 
limfocytów T pamięci oraz migracji do lokalnych węzłów 
chłonnych, gdzie prezentują Ag naiwnym limfocytom T. 
Zaburzenie prawidłowej funkcji LC (np. poprzez promie-
niowanie UV) może prowadzić do rozwoju alergii lub to-
lerancji na dany Ag.
Istotną rolę w regulacji odpowiedzi immunologicznej peł-
nią keratynocyty znajdujące się w naskórku. Keratynocyty 
po odpowiedniej stymulacji są zdolne do fagocytozy i eks-
presji Ag MHC klasy II (podobnie jak komórki śród-
błonka naczyń), a także do wydzielania wielu cytokin 
o działaniu immunostymulującym i immunosupresyjnym. 
Niedostateczna stymulacja limfocytów T pochodząca od 
nieprofesjonalnych APC, takich jak keratynocyty czy fi -
broblasty, może wpływać hamująco nie tylko na dojrzewa-
nie naiwnych komórek T, ale również aktywację dojrzałych 
limfocytów. W przeciwieństwie do profesjonalnych APC 
keratynocyty nie mają na swej powierzchni molekuł ko-
stymulacyjnych, co nie pozwala na pełną aktywację lim-
focytów T natomiast mogą prowadzić do anergii lub dele-
cji klonalnej limfocytów.
Limfocyty T występujące w naskórku stanowią prawie 
wyłącznie populacje komórek pamięci, a większość wy-
kazuje ekspresję koreceptora CD8. W odróżnieniu od my-
szy, u których wykryto obecność dendrytycznych komó-
rek naskórkowych (DETC) będących populacją limfocytów 
TCRgd, w ludzkiej skórze dominuje populacja limfocytów 
TCRab (w stosunku 10:1) [52].
W skórze właściwej limfocyty T CD4+ i CD8+ występują 
w podobnych proporcjach. Makrofagi koncentrują się głów-
nie w pobliżu błony podstawnej, natomiast komórki tuczne 
i populacja komórek dendrytycznych (różniąca się od LC 
ekspresją molekuł powierzchniowych) skupiają się wokół 
naczyń krwionośnych. Dodatkowo komórki śródbłonka, 
fi broblasty oraz zakończenia nerwowe współpracują z ko-
mórkami układu odpornosciowego w procesie amplifi ka-
cji sygnału zagrożenia i rekrutacji komórek z krążenia do 
miejsca toczącego się procesu zapalnego.
Nadwrażliwość kontaktowa (CS), która jest nadwraż-
liwością typu późnego (DTH) stanowi model doświad-
czalny, który pozwala badać odpowiedź immunologiczną 
w skórze. CS rozwija się po aplikacji na skórę lub błony 
śluzowe substancji niskocząsteczkowych (haptenów), któ-
re wiążą się trwale z białkami ustroju tworząc neoantyge-
ny. W przebiegu CS i DTH wyróżnia się fazę indukcyjną 
i efektorową. W trakcie pierwszej fazy, wskutek immuni-
zacji Ag, dochodzi do aktywacji i klonalnej ekspansji lim-
focytów T antygenowo swoistych, oraz stymulacji limfo-
cytów B1 do wytwarzania swoistych przeciwciał IgM. Po 
ponownym kontakcie z Ag powstają kompleksy Ag-IgM, 
które wyzwalają kaskadę reakcji związanych z odpowie-
dzią wrodzoną: aktywację dopełniacza na drodze klasycz-
nej, stymulację komórek tucznych i płytek krwi do wy-
dzielania serotoniny i TNF-a. W wyniku działania tych 
czynników na śródbłonek naczyń dochodzi do rekrutacji 
limfocytów T efektorowych późnej fazy DTH i CS, nale-
żących do populacji komórek Th1 [4].
Z przytoczonych faktów wynika, że w skórze można sto-
sunkowo łatwo wywołać silną odpowiedź immunologicz-
ną, podczas gdy niewiele wiadomo na temat tego narzą-
du jako miejsca indukcji tolerancji. Z końcem lat 90 ub.w. 
Wang i wsp. [69] wykazali, że podanie na skórę Ag biał-
kowego prowadzi do wytwarzania przeciwciał IgE oraz 
Tutaj M. i Szczepanik M. – Mechanizmy regulacji odpowiedzi immunologicznej…
579
IgG1. Syntezie wspomnianych izotypów przeciwciał to-
warzyszyło wytwarzanie cytokin typowych dla limfocytów 
Th2. Kilka lat później Herrick i wsp. wykazali, że aplika-
cja Ag białkowego na skórę pozwala na indukcję Th2-za-
leżnego modelu astmy u myszy [28,69]. Przytoczone wy-
niki badań pozwoliły na stworzenie hipotezy, iż podobnie 
jak to się dzieje w przypadku błon śluzowych, również 
podanie Ag białkowego na skórę przy spełnieniu odpo-
wiednich warunków może prowadzić do przesunięcia od-
powiedzi immunologicznej z Th1 w kierunku Th2, co 
z kolei mogłoby pozwolić na negatywną regulację odpo-
wiedzi Th1-zależnej.
Badania własne autorów na modelu CS wykazały, że istot-
nie podanie Ag białkowego na skórę przed wywołaniem re-
akcji CS prowadzi do znacznego zahamowania odpowiedzi 
Th1-zależnej [48,59,61]. Ponieważ komórki Th1 odgry-
wają główną rolę w rozwoju procesu zapalnego leżącego 
u podstaw wielu schorzeń autoimmunizacyjnych, w tym 
również SM, na bazie wyników uzyskanych na modelu CS 
powstał projekt mający na celu zbadanie czy naskórna im-
munizacja MBP pozwoli na hamowanie procesu zapalne-
go powstałego w modelu zwierzęcym SM.
Z badań własnych wynika, że podanie MBP na skórę my-
szy prowadzi do indukcji stanu tolerancji przejawiającej 
się zmniejszoną zachorowalnością, łagodniejszym prze-
biegiem choroby oraz opóźnieniem pojawiania się ob-
jawów klinicznych w stosunku do kontroli pozytywnej. 
Uzyskane wyniki wskazują na możliwość indukowania 
tzw. tolerancji zakaźnej, którą można przenieść na naiw-
nych syngenicznych biorców za pośrednictwem komórek 
regulacyjnych generowanych przez aplikację białkowego 
Ag na skórę. Po naskórnej immunizacji MBP obserwowa-
no pojawienie się około 2–3% komórek TCRab+ CD4+ 
CD8+ w obwodowych węzłach chłonnych oraz śledzionie. 
Podwyższoną liczbę komórek TCRab+ CD4+ CD8+ ob-
serwowano w dniu „+7” od naskórnej immunizacji i stan 
ten utrzymywał się przez tydzień. Następnie odsetek ko-
mórek TCRab+ CD4+ CD8+ powracał do wartości obser-
wowanej u myszy naiwnych [9].
Dalsze badania wykazały, że podwójnie pozytywne lim-
focyty TCRab+ CD4+ CD8+ powstające po naskórnej im-
munizacji MBP są odpowiedzialne za hamowanie proce-
su zapalnego w EAE. Komórki te mają znaczny potencjał 
supresyjny, gdyż stosunkowo niewielka liczba komórek 
hamuje rozwój choroby u biorców transferu [63]. Z kolei 
w badaniach nad tolerancja pokarmową wykazano obec-
ność limfocytów śródnabłonkowych (IEL), należących do 
populacji komórek TCRab+ CD4+ CD8+ i wytwarzających 
cytokiny przeciwzapalne, takie jak IL-10 oraz TGF-b, co 
może wskazywać na ich aktywność supresyjną [23,24].
Istnieją doniesienia, że odsetek komórek TCRab+ CD4+ 
CD8+ wzrasta u myszy oraz ludzi na obwodzie w okre-
sie płodowym, a także w określonych typach zakażeń, 
schorzeń autoimmunizacyjnych i nowotworowych, u bio-
rców przeszczepu oraz w procesie starzenia się organizmu 
[30,35]. Limfocyty T CD4+ CD8+ u ludzi zdrowych oraz 
u gryzoni (myszy i szczurów) stanowią tylko nieznaczny 
procent limfocytów T krwi obwodowej, poniżej 1%, pod-
czas gdy u wielu gatunków zwierząt (małp, świń, kurcza-
ków) mogą stanowić dominującą populację komórek T. 
Komórki te wykazują fenotyp komórek pamięci, ekspre-
sję powierzchniową molekuły CD8aa, a ich odsetek wzra-
sta z wiekiem zwierząt [78].
Już w 1985 r. Blue i wsp. wykryli po raz pierwszy obecność 
prawie 3% komórek CD4+ CD8+ we krwi obwodowej zdro-
wych ludzi. Jednoczesna ekspresja T4 i T8 dotyczyła głów-
nie dużych limfocytów, podobnych do blastów i wydawała 
się korelować ze stanem aktywacji komórek. Natomiast sty-
mulacja in vitro limfocytów krwi obwodowej konkawaliną 
A prowadziła do koekspresji T4 i T8 na powierzchni oko-
ło 60% limfocytów [7]. Warto wspomnieć, że Pette i wsp. 
w 1990 r. dokonali interesującej obserwacji, że wśród swoi-
stych względem MBP limfocytów T izolowanych z krwi ob-
wodowej chorych na SM, większość komórek miało fenotyp 
CD3+ CD4+ CD8–, podczas gdy autoreaktywne klony pozy-
skane od zdrowych pacjentów grupy kontrolnej wykazały 
fenotyp CD3+ CD4+ CD8+ w zakresie 22–87% całkowitej 
puli komórek [46]. Wyniki wspomnianych badań mogą su-
gerować udział komórek podwójnie pozytywnych w proce-
sach immunoregulacji i utrzymaniu homeostazy immunolo-
gicznej, które u chorych na SM zostały zaburzone.
Limfocyty T CD4+ CD8+ mogą stanowić populację limfo-
cytów T, które przedwcześnie opuściły grasicę lub komór-
ki T CD4+ CD8– na powierzchni których ponownie pojawił 
się koreceptor CD8 w wyniku aktywacji lub ekspozycji na 
działanie cytokin np.: IL-4. W opisywanym przypadku to-
lerancji indukowanej przez skórę pojawienie się w obwo-
dowych narządach chłonnych komórek T CD4+ CD8+ może 
być wynikiem przedwczesnej ucieczki nie w pełni dojrza-
łych limfocytów T z grasicy. Z kolei powrót liczby komórek 
T CD4+ CD8+ w ciągu jednego tygodnia do wartości obser-
wowanej u naiwnych myszy może sugerować, iż komórki te 
przekształcają się na obwodzie w komórki T CD4+ [63].
W klasycznej supresji mediowanej przez limfocyty T re-
gulatorowe zarówno komórka supresyjna, jak również ko-
mórka efektorowa zazwyczaj są swoiste dla tego samego 
Ag. W opisywanym modelu tolerancji wywołanej przez 
podanie Ag na skórę obserwowano brak swoistości anty-
genowej, który przypomina zjawisko określane jako efekt 
„przygodnego widza” (bystander suppression). Komórka 
supresyjna aktywowana przez określony Ag wydziela an-
tygenowo nieswoiste cytokiny, które hamują odpowiedź 
immunologiczną mediowaną przez komórki T efektorowe 
o innej swoistości aniżeli limfocyt T supresyjny. W mode-
lu tolerancji pokarmowej wykazano jednak, że tolerancja 
pokarmowa jest wynikiem antygenowo swoistej aktywa-
cji komórek T supresyjnych, które wywierają swoje dzia-
łanie w fazie efektorowej za pośrednictwem uwalnianych 
antygenowo nieswoistych cytokin [17,29].
W badaniach nad tolerancją indukowaną przez skórę aplika-
cja antygenów białkowych nie reagujących krzyżowo z MBP 
prowadzi do znacznego złagodzenia przebiegu EAE co jest 
wynikiem działania TGF-b uwalnianego przez limfocyty su-
presyjne T CD4+ CD8+. Podobne obserwacje poczyniono na 
modelu reakcji CS oraz DTH, gdzie komórki T supresyjne in-
dukowane drogą naskórnej immunizacji hamowały odpowiedź 
Th1-zależną, w sposób antygenowo nieswoisty [9,61]. Z przy-
toczonych wyników badań wynika, że obecność antygenu od-
powiedzialnego za powstanie komórek T supresyjnych nie jest 
konieczna w fazie efektorowej supresji. To z kolei może wska-
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zywać na to, że supresja indukowana przez skórę działa za 
pośrednictwem innych mechanizmów aniżeli tych, które wy-
stępują w tolerancji pokarmowej. Antygen użyty do indukcji 
tolerancji przez skórę może pozostawać na długo w obwodo-
wych narządach chłonnych, albo też uwalniane przez komór-
ki T supresyjne cytokiny przeciwzapalne interferują z induk-
cją i/lub funkcją efektorową limfocytów Th1.
Podsumowując wyniki badań możliwości przywrócenia to-
lerancji na autoantygeny mieliny można stwierdzić znacz-
ne podobieństwo opisywanego fenomenu supresji wywoła-
nej przez skórę do mechanizmów tolerancji śluzówkowej, 
co tym samym sugeruje podobieństwo mechanizmów su-
presji działających na dwóch powierzchniach organizmu. 
Jednak z klinicznego punktu widzenia istotne jest to, czy 
możliwe będzie manipulowanie niepożądaną odpowiedzią 
immunologiczną w chwili wystąpienia choroby. Wyniki 
wstępnych doświadczeń w sposób jednoznaczny wyka-
zują, że podanie MBP na skórę zwierząt w chwili poja-
wiania się choroby prowadzi do znacznego złagodzenia 
jej przebiegu klinicznego, a tym samym stanowi wyzwa-
nie do dalszych poszukiwań możliwości kontroli reakcji 
immunologicznych w EAE, a następnie w stwardnieniu 
rozsianym. W supresji indukowanej przez skórę jest za-
angażowana nietypowa populacja komórek podwójnie po-
zytywnych, jednak nie wiadomo czy komórki regulatoro-
we CD4+ CD8+ powodowałyby tolerancję innych niż EAE 
doświadczalnych chorób z autoagresji.
Opisana metoda wywołania tolerancji przez podanie biał-
kowego antygenu na skórę dzięki skuteczności i prostocie 
użycia oraz braku inwazyjności stwarza nowe szanse opra-
cowania skutecznej terapii schorzeń autoimmunizacyjnych, 
u podstaw których leży przewlekły proces zapalny.
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